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Abstract of EP 0704210 (A2) 

Use of at least one substance (I) which is an agonist for at least one receptor associated with a chloride 
channel in cutaneous tissue, (other than glycine and gamma-aminobutyric acid), to relax and/or slacken 
cutaneous tissue and/or for mfr. of a topical cosmetic or dermatological compsn., is new. (I) is pref. 
serine, taurine, beta-alanine, N-(benzyloxycarbonyl) glycine (Z-glycine), isoguvacine, isonipecotic acid, 
4,5,6,7-tetrahydroisoxazolo-(5,4-c) pyridin-3(2H)-one, benzodiazepines, steroids, and barbiturates. 
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(57) La presente invention se rapporte a I'utilisation 
d'une ou plusieurs substances agonistes d'un ou plu- 
sieurs recepteurs associes a un canal chlore dans une 
composition cosmetique et/ou dermatologique, pour re- 
lacher et/ou relaxer le tissu cutane, notamment en vue 
de traiter les rides et les ridules de la peau. 

La composition selon invention peut etre utilisee 
par voie topique ou injectable. 

La substance agoniste d'un recepteur associe a un 



canal chlore est notamment choisie dans le groupe com- 
prenant la glycine, la serine, la taurine, la p-alanine, la 
N-(benzyloxycarbonyl)-glycine (Z-glycine), I'acide gam- 
ma-aminobutyrique (GABA), I'isoguvacine, I'acide isoni- 
pecotique, la 4,5,6, 7-tetra-hydroisoxazolo-(5,4-c)pyri- 
din-3(2H)-one, les benzodiazepines, les steroTdes et les 
barbituriques. 

La composition peut en outre contenir un retinoids 
et/ou un hydroxyacide. 
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Description 

La presente invention se rapporte a I'utilisation d'une substance agoniste d'un recepteur associe a un canal chlore 
dans une composition cosmetique et/ou dermatologique, notamment en vue de traiter les rides et les ridules de la peau, 

5 ainsi qu'a la composition cosmetique et/ou dermatologique obtenue. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir paraitre jeunes le plus longtemps pos- 
sible et cherchent par consequent a estomper les marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment 
par des rides et des ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits destines a garder le plus longtemps 
possible une peau eclatante et sans rides, marques d'une peau jeune, d'autant plus que Paspect physique induit sur le 

10 psychisme et/ou sur le moral. Or, il est important de se sentir physiquement et moralement jeune. 

Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a I'aide de produits cosmetiques contenant des actifs agissant 
sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en ameliorant son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la syn- 
thase du collagene qui compose le tissu cutane. Mais, a ce jour, on ne sait pas agir sur les rides en intervenant sur les 
elements musculaires presents dans la peau. 

15 || est connu que les muscles peauciers du visage sont sous le controle des afferences nerveuses motrices du nerf 

facial et que, par ailleurs, les cloisons interlobulaires de Phypoderme contiennent en leur sein des fibres qui constituent 
un tissu musculaire strie {pannicufus carnosus). D'autre part, il est egalement connu qu'une sous-population de fibro- 
blastes du derme que Ton appelle myofibroblastes, presente des caracteristiques communes avec le tissu musculaire. 
La demanderesse a notamment observe, dans certaines situations pathologiques et therapeutiques, le role joue 

20 sur les rides du visage par les nerfs controlant Pensemble de ce tissu musculaire. Ainsi, dans les atteintes du nerf facial, 
dans lesquelles la transmission de Pinflux nerveux est interrompue et/ou amoindrie, on assiste dans le territoire dener- 
vation a une paralysie des muscles du visage. Cette paralysie faciale se traduit, entre autres signes cliniques, par une 
attenuation, voire une disparition des rides. 

A Pinverse, dans les etats d'hypercontraction musculaire de la face, la demanderesse a constate une accentuation 

25 des rides du visage. De plus, elle a egalement observe une accentuation des rides du visage dans les etats d'hypertonie 
musculaire de la maladie de Parkinson et des effets secondaires induits par les neuroleptiques. 

Par ailleurs, il a ete montre que la toxine botulique, utilisee a Porigine pour traiter les spasmes, pouvait agir sur les 
etats de spasticity musculaire (voir A. Blitzer etal., Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 1993, 119, pages 1018a 1022) 
et sur les rides de la glabelle qui sont les rides inter sourcillieres (voir J.D. Carruters et al., J. Dermatol. Surg. Oncol., 

30 1992, 18, pages 17 a 21). En consequence, il est possible d'agir par une action pharmacologique sur la composante 
nerveuse des rides. La toxine botulique agit directement au niveau de la jonction neuro-musculaire en bloquant Faction 
de ('acetylcholine sur la contraction musculaire. 

La jonction entre un nerf et un muscle constitue la plaque neuro-musculaire, en amont de laquelle se trouve la voie 
nerveuse afferente appelee motoneurone. Par ailleurs, les membranes cellulaires de chaque fibre nerveuse component 

35 de nombreux canaux ioniques, et notamment des canaux chlore, aptes a laisser traverser Pelement correspondant sous 
forme ionique, et dans le cas des canaux chlore sous forme de chlorure. A ces canaux, sont associes des recepteurs 
neuronaux. Les recepteurs neuronaux associes aux canaux chlore sont notamment des recepteurs pour la glycine (les 
recepteurs glycine-strychnine sensibles) et des recepteurs pour le GABA (les recepteurs GABA A ). 

Par ailleurs, on sait que dans le systeme nerveux central, il est possible de diminuer Pexcitabilite du neurone par 

40 divers agents pharmacologiques agissant sur les recepteurs glycine-strychnine sensibles ou sur les recepteurs GABA A 
du systeme nerveux central (voir W. Sieghart, Trends in Pharmacological Science, decembre 1 992, vol. 1 31 , pages 446 
a 450). L'activation de ces recepteurs ouvre les canaux chlore et conduit a I'entree d'ions chlorure, ce qui aboutit a une 
augmentation des ions chlorure dans les cellules de la fibre nerveuse et done a une hyperpolarisation des neurones 
qui deviennent par voie de consequence moins excitables. D'autre part, au niveau de la jonction neuro-musculaire, une 

45 diminution d'excitabilite du motoneurone entralne une moindre stimulation de la fibre musculaire, provoquant ainsi son 
relachement. 

Apres de nombreux tests cliniques, la demanderesse a pu determiner que les fibres musculaires contractiles, qui 
se trouvent sous le controle direct de Pinflux neuro-moteur, jouaient un role essentiel dans la pathogenie des rides et 
que la suppression de Pinflux neuro-moteur attenuait non seulement les rides mais egalement les ridules et avait aussi 

50 un effet de "lissage" sur le microrelief cutane. Elle a aussi trouve que le tissu cutane comportait des recepteurs associes 
aux canaux chlore, ce qui, jusqu'a present, n'avait pas ete envisage. Elle a done trouve que Ton pouvait agir sur ces 
canaux pour relacher ou relaxer ces tissus, et ainsi diminuer les rides et les ridules. 

Personne n'avait, jusqu'a ce jour, etabli un lien entre les canaux chlore des fibres nerveuses motrices du systeme 
nerveux peripherique cutane et les rides, et n'avait trouve que Pon pouvait traiter les rides en agissant sur les canaux 

55 chlore par activation des recepteurs se trouvant dans ou au voisinage de ces canaux. Les substances qui peuvent 
activer les recepteurs des canaux chlore et done entraTner Pentree de chlorure dans les cellules, sont appelees subs- 
tances agonistes. 

Aussi, la presente invention se rapporte a I'utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur 
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associe a au moins un canal chlore present dans le tissu cutane, sauf la glycine et I'acide gamma-aminobutyrique, pour 
relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique ou dermatologique 
topique. 

L'invention a egalement pour objet ('utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe 
5 a au moins un canal chlore present dans le tissu cutane, pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans et/ou pour la 
fabrication d'une composition cosmetique ou dermatologique injectable « intralesionnelle » ou « intraridaire » en vue 
de diminuer les rides et/ou les ridules. 

« Intralesionnelle » ou « intraridaire » signifie que I'injection est effectuee dans ou sous le tissu cutane lese, notam- 
ment dans la ride ou la ridule. 

10 L'invention se rapporte encore a I'utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe 

a au moins un canal chlore d'au moins une afference nerveuse cutanee pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans 
et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique ou dermatologique topique ou injectable « intralesionnelle » ou 
« intraridaire ». 

L'invention se rapporte en outre a I'utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe 
is & au moins un canal chlore d'au moins une afference nerveuse cutanee, sauf la glycine et I'acide gamma-aminobutyrique, 
pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermato- 
logique topique en vue de diminuer les rides et/ou les ridules. 

La composition contenant I'agoniste selon l'invention peut etre appliquee par voie topique ou par injection sous-cu- 
tanee et/ou intradermique « intralesionnelle » ou « intraridaire ». 
20 L'invention a aussi pour objet un procede de traitement cosmetique des rides et/ou des ridules, consistant a injecter 

une composition contenant au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal 
chlore present dans le tissu cutane. 

II existe plusieurs recepteurs associes au canal chlore. II s'agit notamment des recepteurs glycine-strychnine sen- 
sibles et des recepteurs GABA A , ces demiers comportant eux-memes plusieurs sous-unites constitutes par le site 
25 GABA, le site benzodiazepine, un type de site sterofde et le site aux barbituriques. Toutes les substances agissant 
comme agonistes de ces recepteurs ou sites peuvent etre utilisees pour relacher ou relaxer le tissu cutane conformement 
a l'invention. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un agoniste des recepteurs des canaux chlore, elle doit repondre aux 
deux caracteristiques suivantes : 

30 

pouvoir se fixer selectivement sur au moins un des differents recepteurs associes au canal chlore ; 
montrer un effet de relaxation sur un tissu musculaire contracte. 

La premiere caracteristique, qui consiste en la possibility de se fixer sur un recepteur associe a un canal chlore, ne 
35 permet pas de distinguer une activite agoniste d'une activite antagoniste, mais elle permet de definir une affinite poten- 
tielle pour le recepteur. 

La seconde caracteristique permet de selectionner les agonistes. L'activite agoniste de la substance etudiee peut 
etre mise en evidence par I'effet de relaxation qu'elle produit sur un tissu musculaire qui a ete prealablement contracte 
par une substance antagoniste des canaux chlore. Comme substance antagoniste du canal chlore, on peut choisir les 
40 substances connues comme telles, et notamment les substances suivantes : bicuculline, strychnine, terbutyl-bicy- 
clo-phosphorothionate et picrotoxine. 

Comme substances agonistes utilisables dans l'invention pour activer les recepteurs a la glycine-strychnine sensi- 
bles, on peut citer la glycine, la serine, la taurine, la p-alanine, ainsi que la N-(benzyloxycarbonyl)-glycine ou Z-glycine. 

Comme substances agonistes utilisables dans l'invention pour activer les recepteurs au GABA A , on peut citer I'acide 
45 gamma-aminobutyrique (GABA), I'isoguvacine, I'acide isonipecotique, la 4,5,6,7-tetrahydroisoxazolo-(5,4-c)pyridin-3 
(2H)-one (THIP) ; les benzodiazepines telles que le nitrazepam (1 ,3-dihydro-7-nitro-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2-one), le diazepam (7-chloro-1, 3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-one), le flunitrazepam (5- 
(2-fluorophenyl)-1 ,3-dihydro-1 -methyl-7-nitro-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-one), I'oxazepam (7-chloro-1 ,3-dihydro-3-hy- 
droxy-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-one) ; certains steroides tels que I'alfaxalone (3-hydroxypregnane-11 ,20-dio- 
so ne) ; les barbituriques tels que le barbital (acide 5,5-diethylbarbiturique), le pentobarbital (acide 5-ethyl-5-(1 -methylbutyl) 
barbiturique), le phenobarbital (acide 5-ethyi-5-phenyl-barbiturique) et leurs sels. 

Cedes, il est connu d'utiliser le GABA et la glycine en association avec d'autres actifs pour lutter contre le vieillis- 
sement de la peau, mais personne jusqu'a ce jour n'avait trouve leur action pour relaxer et relacher le tissu cutane en 
vue de traiter les rides. Les actions generalement connues sont I'inhibition de I'elastase, I'effet sur le collagene et le 
55 renouvellement cellulaire. 

En effet, il est connu dans I'etat de la technique d'utiliser les aminoacides comme hydratants en vue d'ameliorer 
I'etat de la peau. En particulier, les associations d'aminoacides tels que la glycine, la taurine ou la P-alanine sous forme 
de melanges peptidiques ont ete utilisees dans des compositions cosmetiques destinees a traiter le vieillissement de 
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la peau. Ainsi, le document FR-A-2546164 divulgue les proprietes d'inhibiteurs d'elastase des lipopeptides empechant 
la degradation des fibres d'elastine dans la peau, ce qui en fait des actifs antirides. Par ailleurs, le document 
US-A-51 98465 divulgue que les aminoacides evitent les deficiences dans la synthese du collagene, ce qui par conse- 
quent permet d'eviter le vieillissement de la peau. 

5 En outre, le document JP-A-05043448 divulgue que I'association de GABA et de diisopropylamine facilite le renou- 

vellement de la peau et evite ainsi le vieillissement cutane. 

Dans les compositions selon Pinvention, I'agoniste d'un recepteur associe au canal chlore est utilise de preference 
en une quantite allant de 0,00001 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition, et en particulier en une 
quantite allant de 0,001 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

10 Les compositions selon Pinvention peuvent se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees 

pour une application topique ou injectable « intralesionnelle » ou « intraridaire ». 

Les quantites des differents constituants des compositions selon Pinvention sont celles classiquement utilisees dans 
les domaines consideres et sont appropriees a leur forme galenique. 

Pour une application topique, les compositions de Pinvention comprennent un milieu compatible avec la peau. Ces 

15 compositions peuvent se presenter notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, de 
gels, d'emulsions eau-dans-huile ou huile-dans-eau ayant I'aspect d'une creme ou d'un gel, de microemulsions, d'ae- 
rosols, ou encore sous forme de dispersions vesiculates contenant des lipides ioniques et/ou non ioniques. Ces formes 
galeniques sont preparees selon les methodes usuelles des domaines consideres. 

Ces compositions a application topique peuvent constituer notamment une composition de protection, de traitement 

20 ou de soin cosmetique ou dermatologique pour le visage, pour le cou, pour les mains ou pour le corps, (par exemple 
cremes de jour, cremes de nuit, cremes ou huiles solaires, laits corporels), une composition de maquillage (par exemple 
fond de teint) ou une composition de bronzage artificiel. 

Quand la composition de Pinvention est une emulsion, la proportion de corps gras qu'elle contient peut aller de 5 
% a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les corps 

25 gras et les emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement 
utilises dans le domaine cosmetique ou dermatologique. 

Comme corps gras utilisables dans Pinvention, on peut citer les huiles minerales (vaseline), les huiles vegetales 
(fraction liquide de beurre de karite) et leurs derives hydrogenes, les huiles animales, les huiles de synthese (perhy- 
drosqualene), les huiles siltconees (dimethylpolysiloxane) et les huiles fluorees. Comme autres corps gras, on peut 

30 encore citer les alcools gras (alcool cetylique, alcool stearylique), les acides gras (acide stearique) et les cires. 

Les emulsionnants peuvent etre presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3% a 30 % en poids, 
et de preference de 0,5 a 30 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

De facon connue, les compositions cosmetiques ou dermatologiques de Pinvention peuvent contenir egalement 
des adjuvants habituels dans les domaines correspondants, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les con- 

35 servateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres et les matieres colorantes. Par ailleurs, 
ces compositions peuvent contenir des actifs hydrophiles ou lipophiles. Les quantites de ces differents adjuvants ou 
actifs sont celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique ou dermatologique, et par exemple de 0,01 % a 
20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants ou ces actifs, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la 
phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans des vesicules lipidiques. 

40 Parmi les actifs que peuvent contenir les compositions de Pinvention, on peut notamment citer les actifs ayant un 

effet sur le traitement des rides ou des ridules, et en particulier les actifs keratolytiques. Par keratolytique, on entend 
un actif ayant des proprietes desquamantes, exfoliantes ou gommantes, ou un actif capable de ramollir la couchecornee. 

Parmi ces actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules que peuvent contenir les compositions de 
Pinvention, on peut en particulier citer les hydroxyacides et les retinoTdes. 

45 Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxyacides ou des (3-hydroxyacides, qui peuvent etre lineai- 

res, ramifies ou cycliques, satures ou insatures. Les atomes d'hydrogene de la chaine carbonee peuvent, en outre, etre 
substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, acyloxyles, alcoxy carbonyles ou alcoxyles ayant 
de 2 a 18 atomes de carbone. 

Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, lactique, malique, tartrique, ci- 

50 trique, hydroxy-2 alcanoique, mandelique, salicylique, ainsi que leurs derives alkyles comme Pacide n-octanoyl-5-sali- 
cylique, Pacide n-dodecanoyl-5-salicylique, Pacide n-decanoyl-5-salicylique, Pacide n-octyl-5-salicylique, I'acide n-hep- 
tyloxy-5 ou -4-salicylique, Pacide 2-hydroxy-3-methylbenzoique, ou encore leurs derives alcoxyles comme Pacide 2-hy- 
droxy-3-methoxybenzoique. 

Les retinoTdes peuvent etre notamment I'acide retinoique (all-trans ou 13-cis) et ses derives, le retinol (vitamine A) 
55 et ses esters tels que le palmitate de retinol, Pacetate de retinol et le propionate de retinol, ainsi que leurs sels. 

Ces actifs peuvent etre utilises en particulier a des concentrations allant de 0,0001 % a 5 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

Quand les compositions de Pinvention sont destinees a etre injectees, elles peuvent se presenter sous forme de 
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solutions contenant les excipients habituellement utilises pour les injections, et par exemple sous forme d'une solution 
isotonique de chlorure de sodium. 

Les exemples qui suivent sont donnes a titre illustratif afin de mieux faire comprendre invention. Les quantites 
indiquees sont des pourcentages en poids. 

EXEMPLE 1 : Lotion de soin pour le visage 



Z-Glycine 


8% 


Antioxydant 


0,05 % 


Conservateur 


0,3% 


Ethanol (solvant) 


8% 


Eau 


qsp 100 % 



La lotion obtenue agit sur les rides lors d'une utilisation repetee (application bi-quotidienne pendant un mois). 
EXEMPLE 2 : Gel pour le soin du visage 



Z-glycine 


5% 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) (gelifiant) 


1 % 


Conservateur 


0,3% 


Ethanol (solvant) 


15% 


Antioxydant 


0,05 % 


Eau 


qsp 100% 



Le gel obtenu agit sur les rides. II peut etre applique quotidiennement matin et soir pendant un mois. 
EXEMPLE 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 



Flunitrazepam 


0,1 


% 


Stearate de glycerol (emulsionnant) 


2 


% 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) (emulsionnant) 


1 


% 


Acide stearique 


1.4 


% 


Triethanolamine (neutralisant) 


0,7 


% 


Carbomer (Carbopol 940 vendu par la societe Goodrich) 


0,4 


% 


Fraction liquide de beurre de karite 


12 


% 


Perhydrosqualene 


12 


% 


Conservateur 


0,3 


% 


Parfum 


0,5 


% 


Antioxydant 


0,05 


% 


Eau 


qsp 100 


C 



On obtient une creme blanche, onctueuse, qui agit sur les rides et les ridules, et que Ton peut appliquer quotidien- 
nement. 



EP0 704 210 A2 
EXEMPLE 4 : Creme de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 



Flunitrazepam 


0,2% 


Mono-, distearate de glycerol 


2% 


Alcool cetylique 


1,5% 


Melange alcool cetylstearylique/alcool cetylstearylique oxyethylene 33 OE 


7% 


Dimethylpolysiloxane 


1,5% 1 


Huile de vaseline 


17,5% 


Conservateur 


0,3% 


Parfum 


0,5% 


Glycerine 


12,5% 


Eau 


qsp 100 % 



Revendicatlons 

1 . Utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal chlore present 
dans le tissu cutane, sauf la glycine et I'acide gamma-aminobutyrique, pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, 
dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique ou dermatologique topique. 

2. Utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal chlore d'au 
moins une afference nerveuse cutanee, saut la glycine et I'acide gamma-aminobutyrique, pour relaxer et/ou relacher 
le tissu cutane, dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique topique en vue 
de diminuer les rides et/ou les ridules. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la substance agoniste est choisie dans le groupe 
comprenant la serine, la taurine, la p-alanine, la N-(benzyloxycarbonyl)-glycine, I'isoguvacine, I'acide isonipecoti- 
que, la 4,5,6, 7-tetrahydroisoxazolo-(5,4-c)pyridin-3(2H)-one, les benzodiazepines, les steroides et les barbituri- 
ques. 

4. Utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal chlore present 
dans le tissu cutane pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans et/ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique ou dermatologique injectable « intralesionnelle » ou « intraridaire » en vue de diminuer les rides et/ou 
les ridules. 

5. Utilisation d'au moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal chlore d'au 
moins une afference nerveuse cutanee pour relaxer et/ou relacher le tissu cutane, dans et/ou pour la fabrication 
d'une composition cosmetique ou dermatologique topique ou injectable « intralesionnelle » ou « intraridaire ». 

6. Utilisation selon Tune des revendications 4 ou 5, caracterisee en ce que la substance agoniste est choisie dans le 
groupe comprenant la glycine, la serine, la taurine, la ^-alanine, la N-(benzyloxycarbonyl)-glycine, I'acide 
gamma-aminobutyrique, I'isoguvacine, I'acide isonipecotique, la 4,5,6 ) 7-tetrahydroisoxazolo-(5,4-c)pyridin-3(2H) 
-one, les benzodiazepines, les steroides et les barbituriques. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que la substance agoniste est pre- 
sente dans la composition cosmetique ou dermatologique en une quantite allant de 0,00001 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que la substance agoniste est pre- 
sente dans la composition cosmetique ou dermatologique en une quantite allant de 0,01 a 1 0 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la composition contient en outre 
un hydroxyacide et/ou un retinoide. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que I'hydroxyacide est choisi parmi les a-hydroxyacides ou 
les p-hydroxyacides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou insatures. 

1 1 . Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le retinoi'de est choisi dans le groupe comprenant I'acide 
retinoique et ses derives, le retinol et ses esters. 

12. Procede de traitement cosmetique des rides et/ou des ridules, consistant a injecter une composition contenant au 
moins une substance agoniste d'au moins un recepteur associe a au moins un canal chlore present dans le tissu 
cutane. 



